RgPUBLIQUE FRANQAISE 



iNsnnrr national 

PE U PROPRI^tt INDUSTRtELLE 



PARIS 



de publication ; 

(A n'utilisar qua pour les 
commandes de reproduction). 



2 503 561 



A1 



DEMANDE 
BREVET D'INVENTION 

N° 81 24499 



@ Film flexible continu d usage cosmetique et pharmaceutique contenant des polypeptides. 



@ Classificetion Internationale Ont CI.'). A 61 K 7/48, 37/02. 

(§) Date de d6pdt 30 d6cembre 1 98 1 . 

) @ Priorit6 revendiqude : BUA 13 avril 1981. rf 06/253 739, 



^l) Date de la mise A la disposition du 

public de la demande B.O.P.I. — « Listes » n" 41 du 15-10-1982. 

@ D^posant : Soci6t6 dite : SETON COMPANY. r6sidant aux EUA. 



Invention de : Gheorghe Cioca. 



73) Titutaire : Idem @) 



7^ Mandatatre : Rinuy, Santarelll, 

14. av. de la Grande-Armte. 75017 Parts. 



Vente des fascicules A I'lMPRIMERIE NATIONALE. 27. rue de la Convention — 7S732 PARIS CBDEX 15 



BNSDCXJID: <FR. 



.250356 1A1_I_> 



2503561 



1 

La pr^sente invention concerne des films 
continus flexibles contenant des polypeptides. Des poly- 
peptides renfermant des polyaminoacides se sent r^vdl^s 
utiles dans les domaines des produits cosih^tiques et 
des produits pharmaceutiques . II est reconnu que les 
polypeptides presents dans la formulation de cosm^tiques 
confferent un effet b^n^fique h des crimes et k des prepa- 
rations appliqu^es topiquement. Les polypeptides sont 
normalement formulas en de telles crimes et preparations 
topiques et la preparation est appliqu^e sous une forme 
fluide pouvant rester au contact de la peau de I'utilisa- 
teur pendant une duree pred^termin^e . Parmi les poly- 
peptides qui se sont r^vdl^s utiles, on mentionne les 
polyaminoacides d4r±v6s de prot6ines et les proteines 
elles-mdmes. Deux proteines particulifereraent utiles qui 
ont ete incorpordes ^ des cosm^tiques sont le collag^ne 
et I'eiastine, ainsi que leurs ddriv^s. On a constate 
que le collagfene exergait des effets avantageux lorsqu'il 
etait appliqu6 topiquement en m€me temps que les polyamino- 
acides qui en ddrivent. De m§me, I'eiastine a 6t,6 propos^e 
et utilisee dans de telles preparations cosmetiques- 

Selon un autre aspect, on a trouve que lorsque 
du collag^ne etait formuie avec des antiseptiques et 
d'autres mati^res similaires, il favorisait la guerison 
de la peau et activait plus particuli^rement la guerison 
de brGlures. De telles preparations pharmaceutiques ne- 
cessitent un environnement sterile pour leur production 
depuis le moment de leur elaboration jusqu'au moment oil 
elles sont appliquees ^ un brQie. Par consequent, des 
precautions extremes doivent ^tre prises lors de 1' elabo- 
ration et du transport pour garantir la sterilite du 
produit. 

II est depuis longtemps desirable de trouver une 
preparation contenant des polypeptides facile k mettre 
en oeuvre a une dose reglee, au moyen d'une matiere 
commodement appliquee. Toutefois, a cause du haut poids 
moieculaire ae polypeptides et de leur structure chimique 
particuliere, il a ete difficile d'en former des films. 
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parce qu'ils tendent h &tre cassants et difficiles a 
appliquer. En outre, tout film contenant des polypeptides 
destine & 1 'application topique doit Stre extr§ineinent 
flexible pour ^pouser le contour de la region particulibre 
du corps h traiter. 

La pr^sente invention propose des polypeptides 
sous la forme d'un film continu qui est tenace et flexible 
et qui permet le transfert des polypeptides sur la peau 
de la personne devant Stre trait^e. 

Un film continu flexible est formd d'un melange 
d'un polypeptide, d'un plastifiant et d'un polym^re 
flexible filmog^ne. Lorsque le film est humidifi^, il 
exsude le polypeptide • 

Le terme "polypeptide" utilisd dans le present 
m^moire ddsigne des polyaminoacides d^riv^s d'une prot^ine 
ainsi que les prot^ines elles*m§mes. Les polyaminoacides 
utiles dans la mise en oeuvre de 1* invention sont les 
polyaminoacides qui ont un poids moldculaire d Vau moins 
5000. De pr6f6rence, les polyaminoacides sont d^rivis 
du collag&ne. 

Le collag^ne constitue le tissu conjonctif et 
repr^sente le type principal de prot^ine fibreuse chez 
les vertdbr^s sup^rieurs. Le collag^ne existe dans son 
^tat naturel sous la forme d'une h^lice de triples chaines 
avec une periodicity constante entre des triples chalnes 
align^es. La configuration en triple h^lice du coilagfene 
est parfois appel^e fibrille et les fibrilles s'alignent 
avec une pdriodicit^ axiale d' environ 64,0 nm. 

Chez les jeunes animaux, il existe une faible 
reticulation intermol^culaire ou interf ibrillaire qui 
conf^re un certain degr^ de solubility au collagfene, Toute- 
fois, pendant le processus de vieillissement, une reticu- 
lation h la fois intermoleculaire et interf ibrillaire 
a lieu, rendant ainsi le collagene insoluble. En vue 
de traiter du collagene insoluble pour former des poly- 
aminoacides, les longues chaines doivent etre rompues 
en m^me temps que les liaisons intermoieculaires et inter- 
fibrillaires. Ces polyaminoacides derives du collagene 
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sont formes par digestion enzymatique de la protdine 
de mani&re h produire des oligopeptides & chatne courte, 
c • est-i-dire des polyaminoacides. Un autre procSdS de 
formation de polyaminoacides ^ partir de collag&ne est 
5 le procddd d^crit dans la demande de brevet des £tats-*Unis 
d'Am^rique N** 113 694 d^pos^e le 21 janvier 1980 au nom 
de Gheorghe Cioca et collaborateurs , intitul§e "Oligopeptides 
Derived From Collagen". Dans ce proc6d6 de production 
de polyaminoacides, du collag^ne est hydrolys^ pour former 

10 des oligopeptides dans une plage de poids moldculaire 

d 'environ 5000 & 20 000. Ce mode op^ratoire pr^f^rd donne 
des polyaminoacides qui sont sensiblement purs et qui 
sont utiles dans la mise en oeuvre de 1" invention, tant 
dans des applications cosm^tiques que dans des applications 

15 pharmaceutiques. En plus des polyaminoacides, du collag^ne 
soluble sous sa forme propre peut 6tre incorpor^ au film 
continii de 1* invention. Ainsi, le collag^ne qui est 
prdsent chez les jeunes animaux peut 6tre incorpor^ avan- 
tageusement au film tandis que lorsque le collagfene pro- 

20 vient de vieux animaux, il doit Stre trait6 pour former 

un produit soluble. Uri tel proc^d^ de formation de colla- 
g^ne soluble est ddcrit dans la demande de brevet des 
£tats*Unis d'Am^rique 074 738 d^pos^e au nom de 
Gheorghe Cioca et intitul^e»'Process for Preparing 

25 Macromolecular Biologically Active Collagen". Conform^ment 
au proc6d^ d^crit dans ladite demande, on prepare du 
collag^ne soluble qui peut ^tre ais^ment incorpor^ au 
film continu conform^ment ^ la pr^sente invention. 

De prdf^rence, les polyaminoacides sont incorpor^s 

30 au film en proportion de 25 ci 75 % en poids et notamment 
de 40 k 60 % en poids, Lorsque du collag^ne soluble est 
incorpor^ au film, il est present en proportion de 3 2i 5 % 
en poids. 

Les plastifiants utiles dans la mise en oeuvre 
35 de 1 ' invention comprennent ceux qui sont hydrosolubles 
et de pr^f^rence non irritants localement, et qui ont 
de hauts points d • Ebullition, c 'est-ci-dire au--dessus 
de 150^C. Des exemples de plastifiants pouvant Stre 
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utilises dans la mise en oeuvre de 1' invention sont: le 
glycerol, le dipropylfeneglycol , le di^thylfeneglycol , etc, 
De prdfdrence, les plastifiants sont presents en une 
proportion de 20 ci 40 % en poids et notamment de 30 ^ 
5 40 % en poids. Le plastifiant est n^cessaire pour que 

le film continu soit flexible pendant la mise en oeuvre 
et le transport et pour qu'il conserve sa flexibility 
pendant 1' usage. D' autre s plastifiants connus de I'homme 
de I'art peuvent aussi 6tre utilises, du nioment qu'ils 

10 confferent au film la flexibility d^sir^e et qu'ils sont 
hydrosolubles et non volatils. 

Le polym&re filmog^ne utile dans la mise en 
oeuvre de 1' invention est un polym^re qui est ^galement 
hydrosoluble et qui est capable de fofrmer une solution 

15 homogfene avec le polypeptide et le plastifiant dans I'eau. 
Un polymfere trfes appr^ciy est I'alcool polyvinylique . 
On pr^f &re I'alcool polyvinylique k cause de sa solubilitd 
dans l*eau chaude et de son insolubility dans l*eau 
froide. Ainsi, I'aldool polyvinylique peut fitre dissous 

20 dans I'eau ien mSme temps que le plastifiant et le poly- 
peptide et la solution est chauffye pour former un melange 
pouvant s'^couler. Apr^s la formation du film et 1 'Evapo- 
ration subsdquente de I'eau et d'autres solvants qui 
peuvent Stre presents dans le melange , le polym&re forme 

25 un film flexible tenace conjointement avec le polypeptide 
et le plastifiant. Au contact d'eau froide, I'alcool 
polyvinylique ne se dissout pas mais le polypeptide est 
mobilise et passe par exsudation, du film sur la peau de la 
per Sonne qui est trait^e. En outre, bien que I'alcool 

30 polyvinylique soit soluble dans I'eau, il n'a pas une 
acidity ou une basicity suffisante pour ryagir avec la 
peau d'une mani^re pryjudiciable. De pryfyrence, le 
polymfere filmog^ne est prEsent en une proportion de 10 
ci 20 % en poids. 

35 Dans un exemple reprysentatif de formulation et 

de mode opyratoire pour la pryparation du film continu 
flexible conformyment ^ 1' invention, on prypare une solu- 
tion aqueuse h 5-15 % en poids de polymere filmogene. 
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En plus de I'eau, on peut ajouter d'autres solvants 
tels que le methanol, I'^thanol, le butanol, etc. La 
solution du polymere est m^lang^e avec une solution du 
polypeptide et, dans le cas de polyaminoacides, avec une 
5 solution ^ 30 % des polyaminoacides dans I'eau et, le 
cas 6chdant, dans un alcool inf^rieur ayant jusqu'S 4 
atomes de carbone. Le plastifiant est ajout^ ensuite 
et les composants forment une solution ou une dispersion 
homog^ne. La solution ou dispersion peut ensuite €tre 

10 appliquee par des techniques classiques, et I'eau et 1 'autre 
solvant (alcool en 1 'occurrence) sont ^vapords pour former 
le film continu flexible. L' application de la solution 
ou de la dispersion sur un papier arrachable, au moyen 
d'un rouleau d' impression, constitue un exemple de tels 

15 precedes. Le film ainsi appliqu^ peut ^tre stratifi^ 
par voie humide sur une mati^re poreuse non tissue ou 
tissue et le composite peut Stre sdch^ jusqu'^ ce qu*il 
soit ddbarrassd du solvant et de I'eau. Aprhs le s^chage, 
le composite peut §tre recouvert d'une solution et s^ch^ 

20 pour former un film de I'dpaisseur d^sir^e. 

La mati^re tissde ou non tissue conf^re son 
integrity au film final, en renforgant sa resistance 
m^canique et sa tdnacitd en vue de 1 'expedition et de 
1 'utilisation* La mati^re non tissue peut €tre sous la 

25 forme d'un tulle ou d'un mince voile de fibre naturelle 
ou synth^tique et, de pr^f drence^ d' une fibre synth^tique 
de "Nylon" ou similaire. La matiere tissue ou non tissee 
a de preference une epaisseur de 74 ci 125 um et un poids 
surfacique approximatif de 40,1 g/m' • 

30 D'autres precedes connus de I'homme de I'art 

en matiere de rev^tement peuvent §tre utilises pour former 
le film flexible de 1' invention. 

D'autres details de 1' invention ressortent des 
exemples suivants. 

35 EXEMPLE 1 

On charge dans un recipient convenable : 100 
parties en poids d'une solution a 8 % d' alcool polyvinylique 
dans un melange d'eau et d'ethanol h 70/30 ? 100 parties 
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en poids d'une solution ^ 30 % de polyarninoacides ddriv^s 
du collagfene ayant une plage de poids mol^culaire de 
2000 h 5000 dans un melange eau/dthanol a 70/30 ; et 
25 g de glycerol. Les ingredients sent melanges jusqu'a 
5 consistance homogene ^ la temperature ambiante pour former 
un melange physique de composants. 

La solution ci-dessus est appliqu^e a I'aide 
d'un rouleau d' impression sur du papier de transfer t 
"1-55 SCK-1" de Daubert, en une epaisseur de 0,127 mm 
10 a I'^tat humide, Le papier revStu est stratifi^ ^ I'etat 
humide avec un polyester non tisse "Kendall" W 9605 
ayant les caractdristiques indiqu^es ci-aprfes. Le composite 
ci-dessus est s^ch^ en 3 ^ 5 minutes h SS^'C. Le composite 
est rev^tu d'une couche de la mSme solution h I'aide 
15 d'un rouleau d'impression, qui y a applique 0,305 mm 

de solution h I'dtat humide. L'^chantillon est de nouveau 
sech^ pendant 5 ^ 10 minutes k 85*'C, La mati^re est, Ih 
encore, rev^tue de la meme solution en une Epaisseur 
d'environ 0,254 mm h I'dtat humide. L»^chantillon est 
20 s4ch6 pendant 10 minutes ^ 85 ''C et pendant 3^5 minutes 
i 149*'C. Aprfes sdchage, on laisse refroidir la matidre 
h la temperature ambiante et on la d^coupe en feuilles 
qu*on place sous emballage. 

Dans une application particuli^re de !• invention, 
25 des perforations sont pratiqu^es h la manifere d'un masque 
afin que la mati^re puisse ^tre utilis^e comma masque 
facial cosm^tique. Lorsque la mati^re est utilis^e comme 
masque facial, elle est mouill^e avec de I'eau froide 
et appliqude au visage. L'humidite provoque I'exsudation 
30 des polypeptides du film et leur transfert au visage 
en m^me temps que le glycerol. L'alcool polyvinylique 
reste sous la forme d'un film continu et, aprfes une pdriode 
de 10 minutes h une heure d' application au visage, le 
masque est retire. 
35 EXEMPLE 2 

On r^pfete le mode op^ratoire de I'exemple 1 h 
la difference que 3,5 parties, sur la base du poids de 
la matifere en feuille, de collagene macromoleculaire 
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biologiquement actif produit conform^ment h I'exemple 1 
de la demande de brevet des Etats-Unis d'Am^rique 

074 738 pr^cit^e sont ajout^es sous la forme d'une 
solution & 2,75 % dans le dipropylfeneglycol, Le film 
5 flexible continu prepare conform^ment h I'exemple 2 peut 
aussi 6tre utilise comme masque facial cosm^tique. 
EXEMPLES 3, 4 et 5 

On r^pfete le mode op^ratoire de I'exemple 2 h 
la difference qu'on incorpore ^ la solution, avant I'appli- 

10 cation du rev§tement, 0,00001 % de merthiolate pour 

I'exemple 3, d'iode pour l*exemple 4 et de sel d* argent 
de la sulfodiazine pour l*exemple 5. Les films continus 
flexibles sont d^coup^s aux dimensions approprides, 
humidifies et utilises pour panser des brdlures. Le 

15 collag^ne, dont l^int^rdt est reconnu dans le traitement 
de brdlures, est lib^r^ en une p^riode atteignant environ 
30 jours, favorisant ainsi la gudrison de brfllures de 
la peau. 
EXEMPLE 6 

20 On r^p^te le mode opdratoire de I'exeraple 1 

ci la difference qu'on ajoute ^ la solution 3,5 parties 
en poids d*eiastine. Le produit de I'exemple 6 peut 6tre 
utilise comme masque facial cosmetique. 

En consequence, la presente invention propose 

25 un film continu flexible contenant des polypeptides 

qui exsudent du film lorsque celui-ci est humidifie. Le 
film de 1* invention peut fitre utilise dans le traitement 
de brdlures et dans d*autres applications pharmaceutiques 
et cosmetiques. 

30 II va de soi que la presente invention n'a ete 

decrite qu'Si titre explicatif mais nullement limitatif 
et que de nombreuses modifications peuvent y ^tre appor- 
tees sans sortir de son cadre. 
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REVENDICATIONS 

1. Film continu flexible, caract^ris^ en ce 
gu'il consiste en un melange physique : 

d'un polypeptide ; 
5 d'un plastifiant ; et 

d'un polymfere filmog^ne ; 

ledit film, lorsqu*il est humidifi^, laissant 
exsuder ledit polypeptide. 

2. Film continu flexible suivant la revendica- 
10 tion 1, caract^ris^ en ce que le polypeptide est choisi 

dans le groupe comprenant le collagene et des polypeptides 
ddriv^s du collagene. 

3. Film continu flexible suivant la revendica- 
tion 1, caractdrisd en ce que le polypeptide est present 

15 en une proportion comprise dans une plage de 25 & 75 % 
en poids, de pr^fdrence dans la plage de 40 & 60 % 
en poids. 

4. Film continu flexible suivant la revendica- 
tion 1 , caract^ris^ en ce que le polym&re f ilmogfene est 

20 present en une proportion de 10 a 20 % en poids. 

5. Film continu flexible suivant la revendica- 
tion 1 , caractdris^ en ce que le polym^re f ilmog^ne 
est I'alcool polyvinylique . 

6. Film continu flexible suivant la revendica- 
25 tion 1, caract6ris6 en ce que le plastifiant est present 

en proportion de 20 & 40 % en poids. 

7. Film continu flexible suivant la revendica- 
tion 1, caractdrisd en ce que le plastifiant est present 
en proportion de 30 ^ 40 % en poids. 

30 8. Film continu flexible suivant la revendica- 

tion 1, caracteris^ en ce que le plastifiant est le 
glycerol. 

9. Film continu flexible suivant la revendica- 
tion 1, caractdrisS en ce qu'il est mont^ sur un support^ 

35 de pr^f^rence en matiere textile, notamment en une 
matiere non tissue. 

10. Film continu flexible suivant la revendica- 
tion 1 , caractdris^ en ce que le polypeptide est choisi 
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dans le groupe coinprenant: I'dlastine et des polypeptides 
derives de I'^lastine. 
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